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© Derives aromatiques polycy cliques, leur precede de preparation et leur application dans les domaines pharmaceutienje et 
cosmetlque. 
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R 4 repr^sentant -OR 5 ou -N 

\„ 

r 

R 5 representant un atome d'hydrogene, un radical alkyle 
ayant 1 a 20 atomes de carbone, monohydroxyalkyle, poly- 
hydroxyalkyle, aryle ou aralkyle eventuellement substitu6(s) 
ou un reste d'un sucre ou encore represente le radical : 
r' 

/ 

-(CHj) B -N 
\ 

r 

p etant 1, 2 ou 3, 

r' et r" representant un atorne d'hydrogene, un radical 
alkyle interieur, un radical monohydroxyalkyle ou poly- 
hydroxyafkyle, un radical aryle eventuellement substirue ou 
un reste d'aminoacide ou de sucre amine ou encore pris en- 
semble forment un heterocycle, 

et les sets desdits derives aromatiques polycycliques de 
formule (I). 
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@ Composes aromatiques polycycliques utilisables en 
therapeutique et cosmetique repondant a la formule gGnerale 
suivante : 




q Ri et R ? , identiques ou differents, represented un atome 

^ d'hydrogene, un radical alkyle, lineaire ou ramifie, ayant de 1 
Q a 15 atomes de carbone, un radical alkoxy ayant de 1 a 6 

atomes de carbone, ou R, et R 3 , pris ensemble, forment evec 
O ,es atonies de carbone adjacents du noyau naphtaldnique. un 

cycle a 5 ou 6 chainons eventuellement substitues(s) par au 
OJ moins un radical alkyle inferieur, ou interrompu par un atome 

d'oxygene, 

O R 3 repr6sente le radical -CH 2 OH, ou -C0R 4 ou encore le 

radical -CH 3 lorsque cas R, et H 3 , pris ensemble, forment un 
Q« cycle a 5 ou 6 cheTnons, 
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Derives aromatiques polycycligues , leur proc^e de preparation 

et leur application dans les domaines pharmaceutigue et cosmetigue . 

La presente invention a pour objet des derives aromatiques 
polycycliques, leur procede de preparation et leur utilisation dans les 
domaines therapeutique et cosmetique. 

Ces derives aromatiques polycycliques trouvent une application dans 
le traitement topique et systemique des affections dermatologiques liees a un 
desordre de la keratinisation (dif f erenciation-prolif eration) et d' affections 
dermatologiques, ou autres, a composantes inf lammatoires et/ou 
iinmunoallergiques et dans le traitement des maladies de degenerescence du 
tissu conjonctif, ainsi qu'une activite antitumorale. En outre, ces derives 
peuvent etre utilises dans le traitement de l'atopie, qu'elle soit cutanee ou 
respiratoire et du psoriasis rhumatolde. 

lis trouvent egalement une application dans le domaine 
ophtalmologique, notamment pour le traitement des corneopathies . 

Les derives aromatiques polycycliques selon 1* invention peuvent etre 
represented par la formule generale suivante : 




dans laquelle : 

X represente -CH-CH-, 0 ou S, 

et R^, identiques ou differents, representent un atome 
d'hydrogene, un radical alkyle, lineaire ou ramifie, ayant de 1 a 15 atomes de 
carbone, un radical alkoxy ayant de 1 a 6 atomes de carbone, ou et R 2 , pris 
ensemble, forment avec les atomes de carbone adjacents du noyau naphtalenlque , 
un cycle a 5 ou 6 chalnons, eventuellement substitues(s) par au moins un 
radical alkyle inf£rieur, ou interrompu par un atome d'oxygene, 

R^ represente le radical -CH^OH, ou -COR^ ou encore le radical -CH^ 
lorsque R^ et R^, pris ensemble, forment un cycle a 5 ou 6 chainons, 

representant -OR^ ou -N 



R<. representant un atome d'hydrogene, un radical alkyle ayant 1 a 20 
atomes de carbone, monohydroxyalkyle , polyhydroxyalkyle , aryle ou aralkyle 
eventuellement substitue(s) ou un reste d'un sucre ou encore represente le 



radical 



-(CHJ -N 
2 P \ 
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p etant 1, 2 ou 3, 

r 1 et r" representant un atome d'hydrogene, un radical alkyle 
inferieur, un radical monohydroxyalkyle ou polyhydroxyalkyle , un radical aryle 
£ventuellement substitue ou un reste d'aminoacide ou de sucre amine ou encore 
pris ensemble fonnent un heterocycle, 

et les sels desdits derives aromatiques polycycliques de formule(I). 

Par radical alkyle ayant de 1 a 20 atomes de carbone on doit 
entendre notamment les radicaux methyle, £thyle, propyle, 2- ethyl-hexyle, 
octyle, dodecyle, hexad£cyle et octadecyle. 

Par radical alkyle inferieur on doit entendre un radical ayant de 1 
a 4 atomes de carbone notamment les radicaux methyle, ethyle, isopropyle, 
butyle et tertiobutyle. 

Par radical monohydroxyalkyle, on doit entendre un radical ayant 2 
ou 3 atomes de carbone, notamment un radical 2- hydroxy ethyle ou 2-hydroxy 
propyle. 

Par radical polyhydroxyalkyle, on doit entendre un radical contenant 
de 3 a 6 atomes de carbone et de 2 a 5 groupes hydroxyles tels que les 
radicaux 2,3- dihydroxy propyle, 2,3,4-trihydroxy butyle, 2,3,4,5-tetrahydroxy 
pentyle ou le reste du pentaerythritol. 

Par reste d'un sucre, on doit entendre un reste derivant par exemple 
du glucose, du mannose ou de l'erythrose ou du galactose. 

Parmi les restes de sucres amines on peut citer ceux derivant de 
glucosamine, de galactosamine, ou de mannosamine. 

Parmi les radicaux alkoxy ayant de 1 a 6 atomes de carbone on peut 
citer le radical methoxy, isopropoxy et tert-butoxy. 

Lorsque les radicaux r ! et r" pris ensemble forment un heterocycle, 
celui-ci est de preference un radical piperidino, piperazino, morpholino ou 
pyrrolidino. 

Lorsque les composes selon l 1 invention se presentent sous forme de 
sels, il peut s'agir soit de sels d'un metal alcalin ou alcalino-terreux ou 
encore de zinc, ou d'une amine organique lorsqu'ils comportent au mo ins une 
fonction acide libre (R^COOH) , soit de sels d'un acide mineral ou organique, 
notamment de chlorhydrate , de bromhydrate ou de citrate lorsque qu'ils 
comportent au moins une fonction amine. 

Parmi les composes de formule (I) particulierement preferes selon 
1' invention, on peut mentionner ceux dans lesquels » -COOR^ et plus 
particulierement correspondant aux formules suivantes : 
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(ii) 



dans laquelle : 

represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle 
et R 2 represente un radical alkyle inferieur ramifie. 



(B) 




(III) 



dans laquelle : 

represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle. 

(C) ^ 



(IV) 




dans laquelle: 

Rj represente un radical tert-butyle ou 1-adamantyle , 
et Rj. represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle. 



(D) 




dans laquelle: J 

X represente 0 ou S, 
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et R<- represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle. 

Parmi les composes de formule (I) on peut notamment citer les 

suivants : 

- l'acide p-(6-tert-butyl-2~naphtyl) benzolque, 

- l'acide p-(5>6,7,8 tetrahydro-5 , 5 , 8, 8-tetramethy 1-2-anthracenyl) 
benzolque et ses esters ethylique, 2-hydroxyethylique et 2 , 3-dihydroxypro- 
pylique, 

- le diethylamide de l'acide p-(6-tert-butyl-2naphtyl)benzoique, 

- le monoethylamide de l'acide p-(5, 6, 7, 8-tetrahydro-5 , 5,8, 8-tetra- 
me thy 1-2-anthracenyl) -benzolque, 

- l'acide p- (6-methoxy-2-naphtyl) -benzolque et son ester methylique, 

- 1 1 alcool p- (5 , 6 , 7 , 8-tetrahydro-5 ,5,8, 8-te trame thy 1-2-anthracenyl) - 
benzylique, 

- le 2-(p-methylphenyl)-5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl- 
anthracene, 

- le p-hydroxyphenylamide de l'acide p-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5, 8,8- 
te trame thy 1-2-anthracenyl) -benzolque, 

- l'acide p-J^7- (l-adamantyl)-6-methoxy-2 naphtyl] -benzoique et son 
ester methylique, 

- l'acide p-(7-tert-butyl-6-methoxy-2-naphtyl)-benzoique et son 
ester methylique, 

- l'acide p-£~7-(l-adamantyl)-6 hydroxy-2-naphtylT} -benzolque et son 
ester methylique, 

- l'acide 5- (5,6,7, 8-tetrahydro-5, 5, 8, 8-te* trame thy 1-2-anthracenyl) - 
2-furanne carboxylique et son ester methylique, 

- 1 ' acide 5- (5 , 6 , 7 , 8-tetrahydro-5 ,5,8, 8-te trame* thy 1-2-anthracenyl) - 
2-thiophene carboxylique et son ester methylique, 

- l'ethylamide de l'acide 5-(5,6,7 ,8-tetrahydro-5,5,8,8 
tetramethy 1-2-anthracenyl) -2 furanne carboxylique, 

- le morpholide de l'acide 5-(5,6,7 ,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetrame- 
thyl-2 anthracenyl)-2 furanne carboxylique, 

- le 5- (5, 6, 7, 8- tetrahydro-5, 5, 8, 8- tetramethy 1-2-anthracenyl) -2- 
furanne carboxylate de 2-hydroxyethyle, 

- l'acide p- [j ,4 (2H)-dihydro-4 , A-dimethyl-7 naphto (2,3-b) 
pyrannyl^j -benzolque et son ester methylique, 

Bien que diverses methodes de synthese puissent etre envisagees pour 
l'obtention des composes de formule (I) on prefere utiliser selon 1' invention 
la methode representee par le schema reactionnel suivant : 
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R et R 1 repr£sentant un radical alkyle ou pris ensemble forment un 
cycle dioxanne ou dioxolane. 

Selon cette methode, on effectue tout d'abord une reaction de 
couplage du type Wittig ou Wittig-Homer entre un aldehyde aromatique O) et 
un derived de phosphore pentavalent (2) . 

Dans le derive" (2) le radical A peut representer soit un groupement 
triaryl phosphoniutn de f ormule : -P £xQ 3^ Y 9 , X f etant un aryle et Y un 
anion d'un acide organique ou inorganique, soit un groupement 
dialcoxyphosphinyle de formule : - P 2 » Z etant un alkoxy, de preference 
-OC 2 H 5 . 15 

Lorsque A represente -p\}t^j 3 0 , la reaction de couplage est 
effectuee en presence d'un alcoolate de metal alcalin, tel que le methylate de 
sodium ou en presence d'un oxyde d'alcoylene eventuellement substitue par un 
groupe alcoyle, dans un solvant tel que le chlorure de methylene ou le 
dime thy lformamide. La temperature de reaction est comprise entre 0°C et la 
temperature d' ebullition du melange reactionnel. 

Lorsque A represente - P |V] ^ la condensation est effectuee en 

0 

presence d'une base et de preference en presence d'un solvant organique 
inerte, par exemple au moyen d'hydrure de sodium ou d'un dialkylamidure de 
lithium dans du benzene, du toluene, du dim£thylf ormamide (dans le cas de 
l'hydrure de sodium), du tetrahydrofuranne , du dioxane ou du 1 , 2-dimethoxy 
BSB/JD/AA BR. 74037 
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ethane ou egalement au moyen d'un alcoolate, par exemple au moyen de me thy late 
de sodium dans le methanol ou de tert-butylate de potassium dans le T.H.F, a 
une temperature comprise entre -80°C et le point d' ebullition du melange 
r£actionnel. La condensation peut etre egalement realisee en utilisant une 
base minerale, telle que la potasse ou la soude, dans un solvant organique tel 
que le tetrahydrofuranne ou dans des conditions de transfert de phases. 

On peut aj outer au melange reactionnel un ether couronne susceptible 
de complexer le cation m£tallique contenu dans la base, ce qui permet 
d'augmenter la force de celle-ci. 

Le compose interm£diaire de formule (3) est ge^neralement obtenu sous 
forme d'un melange d'isomeres trans (E) et cis (Z) que l'on peut separer par 
chromatographic mais le melange d'isomeres peut etre utilise* tel quel pour 
I'etape suivante. 

La reaction de cyclisation-aromatisation est realised dans un 
solvant chlore tel que le dichloromethane ou le chloroforme en presence, comme 
catalyseur, d'un acide fort tel que 1' acide sulfurique ou 1' acide p-tolu&ne 
sulfonique ou un ester silylique d'un acide fort tel que par exemple le 
trif luorome thane sulfonate de trim£thylsilyle. 

Lorsque l'on utilise l'isomere (Z) du compose de formule (3) ou un 
melange d'isomeres (E)-(Z), la reaction de cyclisation-aromatisation doit etre 
conduite sous irradiation UV afin d'isom£riser l'isomere (Z) en son isomere 
(E). 

En effet, dans les conditions de la reaction, les isomeres (Z) ne 
conduisent pas aux composes attendus de formule (I). 

Cette reaction de cyclisation-aromatisation est de preference 
conduite a temperature ambiante. 

Les aldehydes aromatiques de formule (1) sont soit disponibles dans 
le commerce, soit facilement accessibles par les methodes connues de synthese. 

La preparation du de*riv6 de phosphore pentavalent de formule (2) 
peut etre r£alis6e selon le schema reactionnel suivant : 
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Selon cette methode on realise tout d'abord une reaction de couplage 
entre un halogSno ester d'alkyle (4) et un dialkylacetal de l'acroleine en 
presence d'un sel de palladium et d'une base telle que la triethylamine , la 
di-isopropylamine, le bicarbonate de sodium ou le carbonate de sodium, la 
temperature etant de preference comprise entre 70 et 150°C. Le compose 
intermediate (6) est ensuite hydroglne en compost de formule (2) puis brome 
par le n-bromosuccinimide dans le tetrachlorure de carbone pour conduire au 
compose* brome (8) . Ce dernier est ensuite transf orme en derive de phosphore 
pentavalent de formule (2) par exemple a l'aide d'un phosphite organique tel 
que le triethyl phosphite selon leB conditions de la reaction d'ARBUSOV. 

Lorsque les composes de formule (I), selon 1 ! invention, sont des 
derives naphtal£niques mono-substitu6s (Rj ou R 2 - alkyle Cj-C^) et plus 
particulierement des composes de formule (II), on pr£fere utiliser le proc£de 
faisant intervenir les etapes representees par le schema reactionnel suivant : 
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P - groupe protecteur de la fonction carbonyle 
X 1 - CI ou Br 

Selon ce proc£de on realise une reaction de couplage entre un derive 
6-halogeno 2-tert-butyl-dlm^ thylsilyloxy naphtalene (9) et un derive carbonyle 
protege" d'un acide p-halog^nobenzolque (10) . Selon ce proc£de, le compose (10) 
est transforme en son magn^sien, lithien ou zincique eelon les methodes 
connues dans la literature et couplfi avec le derive halogen^ du naphtalene 
(9) en utilisant, comme catalyseur de reaction, un metal de transition ou l'un 
de sea complexes. 

Connie catalyseurs on peut en particulier mentionner ceux derives du 
nickel ou du palladium et en particulier des composes du Ni^ (NiCl^) avec 
diverses phosphines en particulier le diph£nyl phosphino ethane. 

La reaction de couplage est geniralement effectu^e a une temperature 
comprise entre -20 et +30 # C dans un solvant anhydre tel que par exemple le 
dime thy lformamide ou le tetrahydrofuranne. 

Divers groupe s protecteurs peuvent etre utilises pour prot4ger la 
fonction carbonyle de J' acide p-halogenobenzolque, mals on prefcre selon 
l 1 invention utiliser le groupe oxazolinyle. 

Le derive benzonaphtalenique de formule (11) est ensuite traite par 
le fluorure de tetramethyl ammonium dans le tetrahydrofuranne en vue d'obtenir 
le derive naphtol de fonaule (12). Ce dernier est alors transforme en derive 
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trifluoromethanesulfonate de formule U3) qui, par traitement a l'aide d'un 
derive organocuprique appropri^, conduit selon la m£thode decrite par J.E Mc 
MURRY et al. (Tetrahedron Letters 24, p. 2723, 1983) au deriv£ du naphtalene 
de formule 04) substitue en position 6 par un radical alkyle. Par elimination 
du groupe protecteur a l'aide d'acide chlorhydrique en solution aqueuse, on 
accede aux composes de formule (II) dans lesquels R^ - H» 

Pour obtenir les composes de formule (I) on peut utiliser egalement 
le procede faisant intervenir les etapes representees par le schema 
rSactionnel suivant: 

SCHEMA D 




Selon ce proced£ on effectue une reaction de Wittig-Homer entre un 
aldehyde aromatique _0) et un derive de phosphore pentavalent (15) dans lequel 
A a les memes significations que celles donnees pour le Schema A ci-dessus, 
les conditions de reaction etant egalement les memes. On obtient ainsi le 
compose intermediaire (16) qui est ensuite trait£ par un halog^no-ester 
h£t£rocylique (17) selon la reaction de HECK pour conduire au compost (18) qui 
est ensuite cyclise. 

Le couplage entre 1' aldehyde aromatique 00 et le derive de 
phosphore pentavalent (15) est realist de preference par reaction de Wittig 
) . On utilise de preference comme base le tert-butylate de 
potassium dans le THF. Ceci permet l'obtention stereospecif ique du compose 
06) sous sa forme Z. L'utilisation de bases lithiees telles que le di-iso- 
propylamidure de lithium conduit a des melanges E+Z de 1 1 intermediaire (16) . 
La reaction de Heck est effectuee de preference entre 120 et 220°C (sous 
azote) et on opere generalement sans solvant. On peut utiliser comme bases des 
amines a haut point d 1 ebullition, par exemple du diaza bicycloundecene (DBU) 
mais les meilleurs resultats sont obtenus avec le carbonate de sodium ou de 
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potassium finement broye, le catalyseur utilise etant 1' acetate de palladium 
(II) en presence de triphenylphosphine. 

A partir des esters et acides obtenus ci-dessus il est possible 
d'acceder selon les methodes classiques aux composes de formule (I) dans 
lesquels R^ a l'une quelconque des autres significations. 

La presente invention a egalement pour objet les composes 
intermediaires de synthese represented par la formule suivante: 

dans laquelle: 

et R^ ont les memes significations que donnees ci-dessus pour la 

formule (I) , 

et Y repre*sente ~0 ou le radical 




K represent ant un a tome d'hydrog&ne 




X et R^ ayant les memes significations que ci-dessus pour la formule 

(i), 

et R et R 1 repr£sentent un radical alkyle ou pris ensemble forment un 
cycle dioxanne ou dioxolane. 

La presente invention a egalement pour objet a titre de medicament 
les composes de formule (I) telle que d£finie ci-dessus. 

Ces composes presentent une excellente activite dans le test 
d' inhibition de 1' ornithine decarboxylase apres induction, par "tape 
stripping", chez le rat nu. Ce test est admis comme mesure de l r action des 
retinoides sur les phdnomenes de proliferation cellulaire. 

Ces composes conviennent particulierement bien pour traiter les 
affections dermatologiques li£es a un desordre de la k£ratinisation 
(dif ferenciation-prolif£ration) ainsi que les affections dermatologiques, ou 
autres, a composante inf lammatoire et/ou immunoallergique notamment : 

- les acnes vulgaires, comedoniennes ou polyraorphes, les acnes 
seniles, solaires, et les acnes medicamenteuses ou prof essionnelles 
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- les formes etendues et/ou severes de psoriasis, et les autres 
troubles de la k£ratinisation, et notamment les ichtyoses et etats 
ichtyosif ormes 

- la maladie de Darier 

- les keratodermies palmo-plantaires 

- les leucoplasies et etats leucoplasif onnes, le lichen plan 

- toutes proliferations dennatologiques benignes ou malignes, 
severes ou etendues. 

lis sont egalement actifs dans le traitement des tumeurs, du 
psoriasis rhumatolde, deB atopies cutanees ou respiratoires ainsi que de 
certains problemes ophtalmologiques relatifs aux corneopathies. 

La presente invention a done egalement pour objet des compositions 
medicamenteuses contenant au moins un compose de formule (I) tel que defini 
ci-dessus, ou un de ses sels, a une concentration, de preference entre 0,00001 
et 5% en poids par rapport au poids total de la composition. 

La presente invention a done aussi pour objet une nouvelle 
composition m£dicamenteuse, destinee notamment au traitement des affections 
susmentionn£es, caracterisee par le fait qu'elle comporte, dans un support 
pharmaceutique acceptable, au moins un compose de formule (I) et/ou un de ses 
sels. 

Les composes selon l 1 invention presentent, par rapport aux 
retinoldes classiques, une meilleure stabilite a la lumiere et a l'oxygene, 
ceci etant essentiellement du au fait qu'ils ne possedent pas de double 
liaison facilement isomerisable ou oxydable. 

Les composes selon 1' invention sont generalement administres a une 
dose journaliere d'environ 0,01 ug/kg a 0,1 rog/kg. 

Comme support des compositions, on peut utiliser tout support 
conventionnel, le compost actif se trouvant soit a l'etat dissous, soit a 
l'etat disperse dans le v£hicule. 

L 1 administration peut etre effectude par voie enterale, parenterale, 
topique ou oculaire. Par voie enterale, les medicaments peuvent se presenter 
sous forme de comprimes , de gelules, de dragees, de sirops, de suspensions, de 
solutions, de poudres, de granules, d 1 emulsions. Par voie parenterale, les 
compositions peuvent se presenter sous forme de solutions ou suspensions pour 
perfusion ou pour injection. 

Par voie topique, les compositions pharmaceutiques a base des 
composes selon l'invention se presentent sous forme d'onguents, de teintures, 
de cremes, de pommades, de poudres, de timbres, de tampons imbibes, de 
solutions, de lotions, de gels, de sprays ou encore de suspensions. 

Ces compositions par voie topique peuvent se presenter soit sous 



BSB/JD/AA BR. 74037 



- 12 - 



021 0929 



forme anhydre, soit sous forme aqueuse selon 1 1 indication clinique. 

Par voie oculaire, ce sont principalement des collyres. 

Les composes de fonnule (I), selon I 1 invention, trouvent egalement 
une application dans le domaine cosmetique, en particulier dans 1* hygiene 
corporelle et capillaire et notamment pour le traitement des peaux a tendance 
acneiquen pour la repousse des cheveux, l r anti-chute, pour lutter contre 
1 T aspect gras de la peau ou des cheveux, dans la protection contre les effets 
nefastes du soleil ou dans le traitement des peaux physiologiquement seches. 

La presente invention vise done egalement une composition cosmetique 
contenant, dans un support cosmetiquement acceptable, au moins un compose de 
formule (I) ou un de ses sels, cette composition se presentant notamment sous 
forme de lotion, gel, savon ou shampooing. 

La concentration en compost de formule (I), dans les compositions 
cosm£tiques, est comprise entre 0,00001 et 21 en poids et de preference entre 
0,0001 et 11 en poids. 

Les compositions medicament euses et cosmetiques selon I 1 invention 
peuvent contenir des additif s inert es ou meme pharmacodynamiquement ou 
cosm6tiquement actifs et notamment : des agents hy drat ants comme la 
thiamorpholinone et ses d£riv£s ou l'uree ; des agents antiseborrheiques ou 
antiacneiques, tels que la S-carboxymethylcysteine, la S-benzyl-cysteamine, 
leurs sels et leurs derives, la tioxolone ou le peroxyde de benzoyle ; des 
antibiotiques comme l 1 6rythromycine et ses esters, la n£omycine ou les 
tetracyclines ; des agents favorisant la repousse des cheveux, comme le 
"Minoxidil" (2, 4-diamino-6-piperidino-pyrimidine-3-oxyde) et ses derives, le 
Diazoxide (7-chloro_3-methyl-l , 2, 4 benzothiadiazine 1,1-dioxyde) et le 
Phenytoln (5,5-diphenylimidazolidine-2, 4 dione) ; des agents 
anti-inflammatoires st£roIdiens et non steroldiens ; des carotenoldes et, 
notamment* le fVcarotene ; des agents anti-psoriasiques tels que l'anthraline 
et ses derives et les acides eicosatetraynoIque-5,8, 1 1 , 14 et 
triynoIque-5,8, 11. 

Les compositions selon 1' invention peuvent egalement contenir des 
agents d' amelioration de la saveur, des agents conservateurs , des agents 
stabilisants, des agents regulateurs d'humidite, des agents r£gulateurs de pH, 
des agents modif icateurs de pression osmotique, des agents emulsionnants , des 
f litres UV-A et UV-B, des anti-oxydants tels de 1'^ -tocopherol, le 
butylhydroxy-anisole ou le butylhydroxy toluene. 

On va maintenant donner, a titre d 1 illustration et sans aucun 
caractere limitatif, plusieurs exemples de preparation des composes actifs de 
formule (I) selon l f invention ainsi que des exemples de compositions les 
contenant. 
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a) ^£S^ 

t dans 5(kl de dimethylforB^TT^ 
10g (45 ^oles) de 6-bro,no-2-n ap htol 
~ 5,65 g (55 nnno!^ de tri ^ thylainlne 

o~n°;! 0 28 t (1 r oie) de 4 - d ^^- Py r idlne 

On ajoute lenteaent 7,55g (50 ^ x , 

de — ~ ique concen 8 tr 8 u j; 0 ; * d ' eau p - — - 

extr alte avec de l^ ther (4 x ' ,U pH envir °* 1. La solutlon 

- - 1W. secbee su r su L e •sod a i r U ? n — 

™ - heptane, sur une C^^^ - — e, par , lutlo „ 

on obtlent une huile ln 0 APr " —""on du 

«*«•« 13.2* ( Re nd ement 87.) d p " CrlStalllSe ' ^ « 

^^^^^ 

-ode de A. MEYERS & al> ^ ^ " Mp«. selon la 

-gnesiun,. La reaction deaar^ spo t J '"^ " 1,758 (7 ° -•«-«) de 
— nn el flu reflux , pend J ^ ensuite le m , lange 

(60 .noles) de chlorure de " on ajoute 

* *— » -P^ture ambiante A la su 4 " " ^ ^ — 
^ - co fflpos , obtenu en A ( — e obtenue on ajoute 9 , 5g 

NiCl 2 /di P hen y l phosphlno , thane Lfi ( Cl ' deSSUS et 0.32 8 (0f6 moU) de 

w * chwe d. amnonlulB . L ; e ;;; par ^ aqueuse 

dichloWthane et la phatse 0 r 8Mllflu . l"' 6Xtralt au 

-^te de fflagn , si u, ^ J ^ ^ ~ de Vna puls s ^ ^ 

sous f « d , un . olld / b £- ™«« *. 8 oi vant d ,, lutlon> on 

6 -&(-^^ d ^t hyl - 2 - 0xa2ollnyl _ 2 2 ' a 2 " ert - but ^ ^-th y i sl i yloxy 

*» 50* de tetra hydrofura J ; al ^ e - - est dlssous 

reactionnel .« aglt , , . . da " S 16 tetra h y drofuranne. Le flange 
de ] • temperature ambiante pendant 1 y. 
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courte colonne de silice, en utilisant comme £luant un melange (99/1) de 
dichloromethane et de methanol. Les solvants d'elution sont evapores et on 
obtient une huile jaune pale qui crlstallise. Apres recristallisation dans le 
methanol chaud, on obtient 5,5g de cristaux sous forme d'aiguilles jaune pale 
(Rendement 64%) de point de fusion : 221-223°C. 

c) Trif luoromethanesulfonate de 6-{~p-(4,4-dimethyl-2-oxazolinyl)- 
phenyl"! -2-naphtyle 

A une solution de 3,03g (30mmoles) de triethylamine, 0,025g 
(0,2 mmole) de 4,4-dim£thylaminopyridine et de 5g (15,8 mmoles) du compose 
obtenu en (b) ci-dessus, dans 100 ml de dichloromethane a 0°C, on ajoute 4,89g 
(17,4 mmoles) d r anhydride trif luorome thane sulf onique. Le melange est agite a 
temperature ambiante pendant 2 heures. Le melange reactionnel est verse dans 
de l'eau, puis on acidifie a pH 3 par addition d'acide chlorhydrique 
concentre. 

On extrait au dichloromethane et la phase organique, apres avoir ete 
lavee avec de l'eau, sechee sur sulfate de magnesium anhydre, et concentred, 
conduit a un solide huileux. La purification est effectuee par elution sur une 
courte colonne de silice en utilisant un melange (3/1) d'hexane/dichloro- 
me thane comme £luant. 

Apres avoir evapore sous pression reduite les solvants d'elution, on 
obtient un solide huileux que l ! on recristallise par du cyclohexane chaud- On 
obtient 3g d'un solide cristallin blanc (Rendement 42Z) de point de 
fusion : 134-135°C. 

d) 2-f~p-(6-tert-butyl-2-naphtyl)-phenyl~] -4,4 dimethyl oxazoline. 
A un melange de 0,9g (10 mmoles) de cyanure de cuivre dans le 

tetrahydrofuranne refroidi a -78°C, on ajoute goutte a goutte sous agitation, 
8,7ml d'une solution hexanique, 2,3 Molaire (20 mmoles) de tert-butyl lithium. 
On laisse le melange se rechauffer jusqu'a 0°C, puis on le refroidit a nouveau 
a -78°C pour additionner l,5g (3,3 mmoles) du compose obtenu en (C) ci-dessus. 
On laisse ensuite le milieu reactionnel se rechauffer jusqu'a -20°C et on 
1 ! agite deux heures supplement aires. On stoppe la reaction par addition d'une 
solution aqueuse molaire de chlorure d f ammonium. On extrait au dichloromethane 
et la phase organique est ensuite lavee avec de l'eau, sechee sur sulfate de 
magnesium et concentree sous pression reduite. 

On obtient ainsi un solide jaune pale qui est ensuite purifie par 
HPLC preparative (Z0RBAX SIL, diisopropyl ether/iso-octane/triethylamine 
75/25/1). On obtient ainsi 0,35g (Rendement 30Z) d'un solide jaune pale de 
point de fusion :154-159°C. 
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e) aclde p -(6-tert-butyl-2-naphtyl)-benzoIque_ L 0210929 
0,3g (0,8 mmole) du compose obtenu en (d) ci-dessus est chauffe a 
reflux dans 20ml d ! une solution d'acide chlorhydrique 3M, pendant 3 heures. 
On obtient un precipite blanc qui est f litre, redissous dans 20 cc de soude 
methanolique a 20%, On chauffe le melange au reflux pendant 30 mm. Le 
precipite* blanc forme est f litre, lave avec de l'eau et seche a 75°C sous vide 
pendant 24 heures. 

On obtient ainsi 0,09g (Rendement 40X) de l'acide attendu de point 
de fusion : 310-315°C. 

EXEMPLE II : Preparation de l 1 ester ethylique de l'acide p-(5,6,7,8- 

tetrahydro-5,5,8,8 - tetramethyl-2-anthracenyl) -benzolque 

a) Ester ethylique de l'acide p-(3,3-dimethoxypropyl)-benzoique 

On dissout 83,58g de p-bromobenzoate d'ethyle dans 100ml de dioxanne 
puis on ajoute successivement 3,83g de triphenylphosphine, 41,00g de 
dim£thylacetal de I'acrolelne, 100 g de carbonate de potassium et l,64g 
d'acetate de palladium (II). 

Le melange est chauffe a 110°C, en agitant pendant 16 heures. On 
f litre ensulte sur celite, lave la celite avec 3 x 200ml d' ether ethylique, 
seche et evapore. On obtient ainsi 90,37g d'une huile jaune que l'on dissout 
dans 365 ml de methanol. On ajoute l,46g de palladium sur charbon (5Z) et 
procede a l f hydrogenation. Quand 1' absorption de l'hydrogene est ter^inee, le 
catalyseur est elimine" par filtration sur celite. Apres evaporation du 
methanol, le residu est chromatographic (colonne de silice 30 x 10cm, eluant : 
melange de dichloromethane 50% et d'hexane 502). 

On obtient ainsi, apres evaporation des solvants, 72,77g 
(Rendement 79Z) d 1 ester ethylique de l'acide p- (3 ,3-dimethoxypropyl)- 
benzolque. 

b) Ester ethylique de l'acide p-(l-diethoxyphosphoryl-3,3-dime- 
thoxypropyl) -benzolque 

On dissout 70,00g de produit obtenu en (a) ci-dessus dans 1000ml de 
tetrachlorure de carbone. On ajoute lg de peroxyde de benzoyle puis 49,38g de 
N-bromo succinimide, par fractions. On chauffe ensuite a reflux pendant 45mn. 
On elimine le succinimide forme par filtration sur celite puis on evapore le 
solvant. On seche ensuite l r huile obtenue a temperature ambiante, sous vide 
(1mm Hg) . 

L'huile est dissoute dans 400ml de triethylphosphite, et on chauffe 
a 160°C pendant 18 heures. On evapore le triethylphosphite (120°C, sous vide 
de la trompe a eau) . Le residu eBt depose sur une colonne de silice (30 x 
10cm) puis £lue par un melange d'acetate d'ethyle (70Z) et d'hexane (30Z) . 
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On obtient ainsl 46,64g (Rendement 45Z) d 1 ester ethylique de I'acide 
p-(l-diethoxyphosphory 1-3, 3-d imethoxy propyl) -benzolque. 

c) Ester ethylique de I'acide p-ri-(2,2-dim£thoxyethyl)-2- 
(5 , 6 , 7 , 8-tetrahydro-5 ,5,8, 8-tetramethy 1-2-naphtyl) -viny T) benzolque 

31,76g du phosphonate obtenu ci-dessus en (b) sont dissous dans 75ml 
de tetrahydrofuranne. On refroidit cette solution a -78°C et on ajoute goutte 
a goutte une solution de diisopropylamidure de lithium, prepared a partir de 
diisopropylamine (12,5ml) et de n butyl lithium (1,6 m dans l'hexane) dans 75 
ml de tetrahydrofuranne. 

A cette solution rouge ainsi obtenue, on ajoute une solution de 
5,6,7,8-t6trahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtaldehyde (16,08g) dans 50ml de 
tetrahydrofuranne. On agite. 90mn a -78°C puis 90mn a temperature ambiante. 

On ajoute ensuite 150ml d'eau et extrait a l'ether (3 x 200ml). 

La phase organique est lav£e avec une solution saturee de chlorure 
de sodium, s£ch£e (sulfate de magnesium)- On f litre et evapore les solvants. 
Le r£sidu est chromatographic sur une colonne de silice (30 x 10cm) en 
utilisant comme eluant un melange d'ether dthylique (30%) et d'hexane (70%). 

On obtient ainsi successivement : 

A) - 8,02g de p-|jj(E)^ l-(2,2-dimethoxyethyl)-2-.(5,6,7,8-tetra^ 
hydro- 5,5 ,8, 8-tetramethy 1-2-naphtyl 7] -vinyl} -benzoate d'ethyle de 
point de fusion : 82°C. 

B) - 8,24g de p-£(Z) fj-(2,2-dimethoxyethyl)-2-(5,6,7,8-tetra- 
hy dro-5 ,5,8, 8-tetramethy 1-2-naphty lQ -vinyTJ-benzoate d ' e thy le . 

Le rendement en A + B est de 50Z. 

d) Ester ethylique de I'acide p-(5,6 ,7 ,8-tetrahydro-5,5,8 ,8- 
tetramethyl-2-anthracenyl)-benzolque. 

i) METHODE 1 

7,02g de l'isomere (E) de l 1 ester obtenu en (c) ci-dessus sont 
dissous dans 80ml de dichlorome thane. On ajoute 2ml d'ester trimethylsilique 
de I'acide trifluorome" thane sulfonique et on agite 15 inn a temperature 
ambiante. On evapore le dichlorome thane et on applique le residu au sommet 
d'une courte colonne de silice (5 x 10cm). On £lue avec un melange de chlorure 
de methylene (60Z) et d'heptane (40Z) . Par evaporation des solvants, on 
obtient 5,65g (Rendement 94Z) d' ester ethylique de I'acide 

p-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-anthracenyl)-benzoIque de point de 

fusion : 126°C. 

ii) METHODE II 

7,80g de l'isomere (Z) de 1' ester obtenu en (c) ci-dessus sont 
dissous dans 350ml de dichloromethane. On ajoute 1ml d' ester trimethylsilique 
de I'acide trif luoromethanesulf onique et on place le melange r£actionnel dans 
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un reacteur photochimique. On agite pendant 3 heures, a temperature ambiante, 
en Irradiant (lampe Hanovia moyenne pression, sans f litre) . Le dichloromethane 
est evapore et le residu vert fonce est depose au sommet d'une colonne de 
stlice (30 x 8cm). On elue avec un melange de dichloromethane (40%) et 
d f heptane (60%). On obtient ainsi, apres evaporation des solvants, 2,67g 
(Rendement 40%) d'ester ethylique de l'acide p-(5 , 6,7, 8-tetrahydro-5, 5,8,8- 
tetramethyl-2-anthrac£nyl) -benzolque . 



EXEMPLE III 

Acide p- (5 , 6 , 7 , 8-tetrahydro-5 ,5,8, 8-te tramethyl-2-anthracenyl) - 
benzolque 

7,32g de l 1 ester obtenu a I'exemple II (d) sont mis en suspension 
dans 400ml d'ethanol. On ajoute 38ml de soude 5 N et on chauffe a 60°C pendant 
60 minutes. On evapore l'ethanol, reprend par de l'eau (500ml) et acidifie 
jusqu'a pH 1 (avec HC1 6N) . On extrait a l'ether (3 x 500 ml) et la phase 
organique est sechee (MgSO^). Apres filtration et evaporation des solvants, on 
ajoute au residu 30 ml d 1 ether ethylique. On obtient ainsi, apres agitation et 
filtration, 6,25g (Rendement 92%) d' acide p-(5,6,7 , 8-te trahydro-5, 5,8, 8-tetra- 
m£thyl-2-anthracenyl) -benzolque de point de fusion : 282°C. 



EXEMPLE IV 

Ester methylique de l f acide p- ^7-(l-adamantyl)-6-methoxy-2- 
naphtyl") -benzolque 

a) 3-(l-adamantyl)-4 m£thoxy benzaldehyde. 

ll,90g (37mmoles) de 2- (l-adamantyl)-4-bromo anisole dissous dans 
85ml de THF sont ajoutes goutte a goutte a Ig de magnesium et un cristal 
d'iode. Au debut de l 1 addition, on chauffe le milieu reactionnel jusqu'a ce 
que la reaction soit initiee, puis le reste de la solution est ajoute de 
maniere a maintenir un reflux r^gulier. On chauffe a reflux 30 minutes apres 
la fin de l'addition puis ajoute 2,70g (37 mmoles) de DMF sec. On agite 30mn 
sans chauffer puis verse dans un melange d' acide chlorhydrique aqueux (2N) et 
de dichloromethane (300ml). 

La phase organique est decantee et la phase aqueuse extraite au 
dichloromethane. Les extraits organiques sont reunis, laves avec une solution 
saturee de bicarbonate de sodium, puis une solution saturee de chlorure de 
sodium. On seche sur sulfate de magnesium filtre et evapore les solvants. 

Le residu ainsi obtenu est purifie par passage sur colonne de silice 
(eluant: melange de dichloromethane (60%) et d ! hexane (40%). Apres evaporation 
des solvants on obtient 1* aldehyde attendu: 8,0g (80%) sous la forme d'une 
poudre jaune clair qui fond a 180°C. 
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b) Ester methylique de l'acide p- [j.-(2, 2-dimet boxy ethyl ) -2- 
^3- ( 1-adamanty 1) -4-me thoxypheny l^j -vinyl^j -benzolque. 

ll»42g (30,51 unnoles) du phosphonate obtenu a I'exemple II (b) sont 
dissous dans 50ml de THF. On refroidit a -78°C et ajoute goutte a goutte une 
solution de di-isopropylamldure de lithium (prepare de la maniere habituelle a 
partir de 3,4g (33,58 nnnoles) de di-isopropylamine et de 2,1ml (33,56 mmole) 
d'une solution de n-butyllithium (1,6M dans l'hexane). La solution 
rouge-orange ainsi obtenue est agit£e 30mn a -78°C puis on ajoute par portions 
une suspension de 3- (l-adamantyl)-4-methoxybenzaldehyde obtenu ci-dessus en 
(a)> (7,5g; 27,74 mmoles) dans 140ml de THF. Cette addition dure environ lOmn. 
On agite le melange reactionnel 20mn a -78°C puis 2h a 25°C, verse dans l'eau, 
extrait trois fois par 100ml d* ether ethylique, lave la phase organique avec 
une solution saturee de chlorure de sodium, seche sur sulfate de magnesium, 
puis filtre et evapore les solvants. Le r£sidu est chromatographic sur colonne 
de silice comme a I'exemple II (c) . On recueille ainsi le melange des deux 
isom^res E et Z de l'ester methylique de l'acide p- Q-(2*2-dim£thoxy6thyl)-2- 
|J-( 1-adamanty l)-4-methoxy phenyl^ -vinylj -benzolque (7,5g» 53Z) (huile jaune 
clair cristallisant partiellement) . Ce melange est utilise" tel quel pour la 
suite de la synthese. 

c) Ester methylique de l'acide p-[^7-(l-adamantyl)-6-m£thoxy-2- 
naphtyTj -benzolque* 

6,65g (13,55 mmole) du melange obtenu ci-dessus en (b) dans 400ml de 
dichloromethane. On ajoute 2ml de 1* ester trimethylique de l'acide 
trif luoromethane sulfonique (TMSOTf) et irradie aux ultra-violets (UV) comme 
en II (d) , pendant 4h. Les solvants sont evapores, puis le melange reactionnel 
est purifie par passage sur une colonne de silice (eluant: melange de 
di-chlorom£thane (70Z) et d'hexane (30Z) . Les fractions contenant le produit 
attendu sont concentr6es sous vide. Le r^sidu obtenu est filtre, lave par 
300ml d'hexane froid, puis s£che sous vide a temperature ambiante. On obtient 
ainsi 4,65g (80Z) du produit attendu, sous la forme d'un solide blanc jaune, 
qui fond a 245°C. 

EXEMPLE V 

Acide p-^7-(l-adamantyl)-6-methoxy-2-naphtyl~} -benzolque 
L' ester obtenu en IV (c) l,28g, 3 mmoles) est mis en suspension dans 
60ml de methanol. On ajoute 6ml de soude 5N et agite tout en chauffant a 
reflux pendant 6h. On ajoute ensuite 200ml de methanol et 200ml d'eau. La 
solution ainsi obtenue est concentree de maniere a eliminer la plus grande 
partie de methanol, puis on ajoute 300ml d 1 ether ethylique et 200ml d' acide 
chlorhydrique 2N. L'acide brut pre"cipite. On elimine la phase aqueuse, ajoute 
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du THF (300ml), seche sur sulfate de magnesium et evapore. Le solide obtenu 
est repris par 300ml d'hexane, filtre et seche a l'etuve a 100°C sous vide, 
pendant 16h. On obtient ainsi l,16g (94%) d'acide attendu sous la forme d'une 
poudre blanc-gris qui fond a 360°C. 

EXEMPLE VI 

Ester meth ylique de l'acide P-(7-tert-butyl-6-methoxv-2-naphtyl)- 

benzoique 

a) Ester methylique de l'acide p-[^l-(2,2-dimethoxyethyl)-2-(3-tert 
buty 1-4-methoxyphenyl) -vinyl^J -benzoique . 

5,49g (28,56 mmoles) d' aldehyde 3-tert-butyl-4-methoxy-benzoIque 
sont dissous dans 100ml de THF. On refroidit a -78°C et ajoute ensuite une 
solution de diisopropylamidure de lithium (34,55 mmoles) dans le THF (50ml), 
preparee comme ci-dessus. La reaction est effectuee comme en IV (c) . Apres 
extraction trois fois par 200ml d'ether et traitement comme en IV (b) , on 
obtient 5,73g (49%) du melange des esters E et Z attendus sous forme d'une 
huile jaune. 

b) Ester methylique de I'acide p-(7-tert-butyl-6-methoxy-2-naphtyl)- 

benzoique. 

On dissout 5,67g (13,74 mmoles) du melange d'esters obtenu en VI (a) 
dans 400ml de dichloromethane. On ajoute 1ml de TMSOTf et irradie aux UV 
pendant 2h. Le solvant est evapore et le residu est chromatographic sur 
colonne de silice (eluant: melange CH 2 C1 2 60%, hexane 40%). On obtient ainsi 
3,00g (63%) d ? ester methylique de I'acide p-(7-tert-butyl-6-methoxy-2- 
naphtyl) -benzoique qui fond a 133°C. 

EXEMPLE VII 

Acide P-(7-tert-butyl-6-methoxy-2-naphtyl)-benzoIque 
L' ester obtenu en VI (b) est dissous dans 60ml de methanol. On 
ajoute 6ml de soude 5N et chauffe a reflux pendant lb. Le methanol est ensuite 
evapore et on ajoute 300ml d'eau. On extrait par cinq fois 100ml d'ether, 
seche (Mg SO^), filtre et evapore sous pression reduite. Le solide obtenu est 
repris par 100ml d ! hexane, filtre et seche. On obtient ainsi 0,92g (96%) de 
I'acide attendu, qui fond a 283°C. 

EXEMPLE VIII 

Ester methylique de I'acide p-T7-(l-adamantyl)-6-hydroxy-2-naphtyr)- 

benzoique 

a) 2-|^3-[2-(l-adamantyl-)-4-tert-butyl-dimethylsilyloxyphenyl]- 
allylj -1,3 dioxanne. 

33g (72,1 mmoles) de bromure de £~2-(l , 3-dioxan-2-yl) ethyl"] 
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triphenylphosphonium sont mis en suspension dans 100ml de THF. On refroidit a 
0°C et ajoute par petites quantitCs 8,5g (75,6 mmoles) de terbutylate de 
potassium. On laisse remonter a 20°C et agite pendant Ih. On refroidit a 0°C 
et ajoute lentement une solution de 3-(l-adamantyl)-A-tert-butyl-dimethylsily- 
loxybenzald^hyde dans 100ml de THF. Une fois 1* addition terminee, on laisse 
revenir a temperature ambiante et agite pendant 2h. On verse dans 1'eau, 
extrait au chlorure de methylene, dScante la phase organique, lave a l'eau, 
seche (MgSO^) , et evapore les solvants. Le r^sidu est purifie par passage sur 
colonne de silice (eiuant: melange CH 2 C1 2 (50%), hexane (50Z)). On obtient 
ainsi 19, Ag (95%) de melange attendu contenant plus de 90% d'isomere Z, et 
moins de 102 d 1 isomer e E. 

b) Ester methylique de l f acide p- Q-\jl,3-dioxan-2-yl)methyQ-2- 
^-(l-adamantyl)-4-tert-butyl-dimethylsilyloxyphenyQ-vinyr) -benzolque. 
On ajoute successivement dans un ballon: 

19, lg (A0 f 8 mmoles) du derive" de dioxanne prepare* en VIII (a), 8,8g 
de p-bromobenzoate de methyle, 183mg (0,8 mmole) d 1 acetate de palladium, A28mg 
(1,6 mmole) de triph^nylphosphine et 11, 3g (81,6 mmoles) de carbonate de 
potassium finement broye\ Ce melange est chauffe sous azote a 180°C pendant 
2h. Apres refroidissement a temperature ambiante, le solide obtenu est trait£ 
par un melange de dichlorome thane et d'eau. La phase organique est decantee, 
lav^e a l'eau, sechSe (MgSO^) , filtree et Svaporee. Le r^sidu est 
chromatographic sur colonne de silice (eiuant: CH 2 C1 2 : 801, hexane: 20%) pour 
donner 9,5g (391) de 1' ester methylique de I'acide p-^l-Yj 1 * 3 "* 110 ^- 2 "^"* 
methyl} -2- [j-d-adamantyD-A-tert-butyl-dimethylsilyloxyphdnyjll -vinyf] - 

benzolque . 

c) Ester methylique de I'acide p-[j"(l-a damant y 1 )" 6 -* tert "' but y 1 " 
dimethylsilyloxy-2-naphtyT] -benzolque. 

9 t 0g (1A,9 mmoles) d' ester obtenu en VIII (b) sont dissous dans 
AOOml de dichlorome thane. On ajoute 2ml de TMSOTf et agite pendant 3h30 sous 
azote et sous irradiation TJV. Apres Evaporation du dichloromethane, le r^sidu 
est depose sur colonne de silice et eiu6 avec un melange de dichloromethane 
(50%) et d'hexane (50%); apres evaporation des solvants, le solide jaune clair 
obtenu est agite dans 100ml d' hexane froid; par filtration on obtient A,55g 
(58%) de l f ester attendu, sous forme d'une poudre blanche fondant a 185°C. 

d) Ester methylique de l ! acide l-adamantyl)-6-hydrpxy-2- 
naphtyT"^ -benzolque. 

A,55g (8,6 mmoles) de l f ester obtenu en VIII (c) sont dissous dans 
20ml de THF sec. On ajoute goutte a goutte 9,5ml d'une solution M de fluorure 
de tetrabutylammonium dans le THF. La solution se colore en orange. On agite 
2,5h a 20°C, evapore le THF, ajoute de l'eau et extrait trois fois par 200ml 
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d 1 ether ethylique. La phase organique est lavee avec une solution saturee de 
chlorure de sodium, sechee (MgSOu) , puis evaporee. On obtient ainsi 3,51g 
(99%) de l ! ester attendu sous la forme d f un solide blanc a beige qui fond a 
247°C. 



EXEMPLE IX 

Acide p-r7-(l-adamantyl)"6-hydroxy-2-naphtyr] -benzolq ue 
L'ester obtenu en VIII (c) (l,24g, 3 mmoles) est mis en suspension 
dans 60ml de methanol. On ajoute 6ml de soude 5N et chauffe a reflux pendant 
lh. Le methanol est evapore, on ajoute 200ml d 1 acide chlorhydrique 2N et 
extrait 3 fois par 400ml d' ether ethylique. La phase organique est lavee par 
une solution saturee de bicarbonate de sodium, puis de NaCl, sechee et 
evaporee. On obtient ainsi l,08g (90Z) de l'acide attendu, qui fond a 
295-300°C. 



EXEMPLE X 

Ester methyl ique de 1' acide 5-(5 1 6 t 7 > 8-t6trahydro-5 > 5,8,8-tetrame- 
thyl-2-anthracenyl)-2-furannecarboxylique 

a) 2-^3- (5 , 6,7, 8-tetrahydro-5 , 5 , 8, 8-tetrame thyl-2-naphtyl) -allyTj - 
1 , 3-dioxanne . 

De maniere analogue a I'exemple VIII (a), a partir de 25, 2g (55 
mmoles) de bromure de jj- (1 , 3-dioxan-2-yl) ethyl] triphenylphosphonium et de 
10, 8g (50 mmoles) de 5, 6, 7 ,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtaldehyde, 
on obtient apres chromatographic sur colonne de silice (Sluant: hexane 95Z, 
ether 5Z) , 4g (66Z) de 2- Q-(5,6,7,8-tetrahydro.5,5,8,8-tetramethyl-2- 
naph tyl) -ally r}«l, 3-dioxanne sous la forme d'une huile jaune. 

b) Ester methylique de I'acide E-5- jj-ju ,3-dioxan-2-yl) methyl} - 
2- (5 , 6 , 7 , 8-tetrahydro-5 ,5,8, 8-te tramethyl-2-naphtyl)-vinylJ -2-f uranne-carbo- 
xylique. 

9,42g (30 mmoles) du derive de dioxanne substitutes obtenu ci-dessus 
en (a), 6,15g (30 mmole) de 5-bromo-2-furoate de methyl, 135mg (0,6 mmole) de 
Pd (0Ac) 2 , 315mg (1,2 mmole) de H^H^ et 8,2g (60 mmoles) de carbonate de 
potassium finement broye sont chauffes a 160°C pendant 2h. On ajoute alors 
3,07g (15 mmoles) de bromofuroate de m£thyle, 135mg de Pd (OAc)^ et 315mg de 
P ^ C 6 H 5^3* Le cnau ffage est poursuivi pendant encore 2h. Le melange reactionnel 
est alors refroidi et purifie par passage sur colonne de silice (eluant: 
dichloromethane 80Z, hexane 20Z). On obtient ainsi 7,lg (53Z) de l'ester 
attendu qui fond a 123-124°C. 
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c) Ester methylique de l'acide 5-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetra- 
methyl-2-anthracenyl)-2-furannecarboxylique. 

7g de 1' ester obtenu en X (b) (16 mmole B ) sont dissous dans 200ml de 
dichlorome thane. On refroidit a 0°C et ajoute 1ml de TMSOTf . On laisse revenir 
a temperature ambiante et agite 30 mn. Le solvent est evapore et le residu 
purifie par passage aur colonne de silice (eluant: dichloromethane 50X, hexane 
50%). Le produit ainsi obtenu peut etre recristallise dans l'hexane pour 
donner 5,5g (96Z) de 1' ester attendu qui fond a 127 °C. 



EXEMPLE XI 

Acide 5- (5 , 6 . 7 . 8-tetrahvdro-5 ,5,8, 8-tetramethy l-2-anthra cenyl)-2- 
furannecarboxylique 

5,2g (14 mmoles) de 1' ester obtenu en X (c) sont traites Ah au 
reflux par 200ml de soude methanolique 2N. On evapore, reprend par l'eau, 
acidifie (HC1 concentre) extrait a l'Sther, lave a l'eau, seche (MgSO^,), 
evapore et recristallise dans un melange d' ether isopropylique et d' acetate 
d'£thyle (50X) . On obtient ainsi 4,6g (93%) d'acide 
5- (5 , 6 , 7 , B-ti trahy dro-5 ,5,8, 8-te- 

tramgthyl-2-anthrac6nyl)-2-furannecarboxylique qui fond a 229-230° C. 



EXEMPLE XII 

Ester methylique de l'acide 5-(5, 6.7, 8-tetrah vdro-5, 5, 8, 8-tetra- 
methy 1- 2-anthr aceny 1 ) - 2-thiophene carboxylique 

a) Ester methylique de l'acide 5- ,3-dioxan-2-yl) methyl]) - 

2- ( 5 , 6 , 7 , 8-tetrahy dro-5 ,5,8, 8-tetrame thyl-2-naphty 1) -vinyl"])- 2-thiophene 
carboxylique. 

Dans un ballon on place: 9,42g (30 mmoles) du derive de dioxanne 
obtenu en X (a), 6,63g (30 mmoles) de 5-bromo-2-thiophenecarboxylate de 
methyle, 135mg de Pd (0Ac) 2 » 315mg (1,2 mmole) de PttgH^, 8,3g (60 mmoles) 
de K 2 C0 3 finement broye. Le melange est chauffe sous azote k 200°C pendant 2h. 
On ajoute alors 3,3g (15 mmoles) de 5-bromothiophenecarboxylate de methyle et 
chauffe encore pendant 2h. 

On purifie grossierement aur colonne de eilice (eluant: 
dichloromethane 80Z, hexane 20Z) pour obtenir 5,4g d'un melange non separable 
dans les conditions utilisees, du produit attendu (60Z) et de E-2- Q- 
(5,6,7, 8-tetrahydro-5 ,5,8, 8-te tramethy l)-2-naphtyT^ -ally 1- 1 , 3-dioxanne (40Z) . 
Ce melange est utilise tel quel pour la suite de la synthese. 

b) Ester methylique de l'acide 5-(5, 6,7, 8-tetrahydro-5, 5, 8, 8-tetra- 
me thy l-2-anthracenyl)-2-thiophenecarboxylique. 

Le melange obtenu en XII (a) (5,2g) est disaous dans 100ml de 
dichloromethane. On refroidit a 0'C et ajoute 500ul de TMSOTf. On laisse 
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revenir a 20°C et agite pendant 30 mn. On evapore le solvant et purifie le 
residu par passage sur colonne de silice (eluant: CH 2 C1 2 (50%), hexane (502)). 
Le produit ainsi obtenu peut etre recristallise dans le cyclohexane pour 
donner 2,5g d'ester methylique de l'acide 5-(5, 6,7, 8-tetrahydro-5, 5,8,8- 
tetramethyl-2-anthracenyl)-2-thiophene carboxylique, qui fond a 147-148°C. 

EXEMPLE XIII 

Acide 5- (5 , 6 , 7 , 8-te trahydro-5 ,5,8, 8-te tramethyl-2-anthracenvl) -2- 
thiophene carboxylique 

2,lg (5,5 mmoles) d'ester obtenu en XII (b) sont traites au reflux 
pendant 8h par 100ml de soude methanolique 2N. On evapore le methanol, reprend 
par l'eau, acidifie (HC1 concentre), extrait a l'ether, seche (MgS0 4 ) et 
evapore. Le residu est recristallise dans un melange d'ether isopropylique 
(60%) et d'acetate d'ethyle (40%). On obtient ainsi 5g (90%) d'acide 
5-(5 , 6 , 7 , 8-tetrahydro-5 ,5 , 8 , 8-tetramethyl-2-anthracenyl)-2-thlophenecarboxyli- 
que, qui fond a 254-255°C. 

EXEMPLE XIV 

Ester methylique de l'acide p- r3,4(2H)-dihydro-4,4-dimethyl-7- 
naphto- f~~2,3-b~\pyrannyl~j -benzolque 

a) Ester methylique de l'acide p- [>(2,2-dimethoxyethyl)-2-(4,4- 
dimethyl-6-chromanyl)-vinyI3 benzolque . 

De maniere analogue a l'exemple IV, 6,49g (17,3 mmole) de 
phosphonate prepare a l'exemple II (b) dissous dans le THF (20ml) sont traites 
par une solution de di-isopropylamidure de lithium (17,3 mmoles) dans le THF 
(20ml). On ajoute une solution de 6-formylchromane et agite pendant 2h a 
-78 4 C. On laisse revenir a temperature ambiante, verse dans l'eau et extrait a 
l'ether. La phase organique est sechee (MgS0 4 ), les solvants sont evapores et 
le residu obtenu est chromatographic sur colonne de silice (eluant: hexane). 
On obtient ainsi 950mg (15%) du melange E,Z des esters methyliques de l'acide 
P~C LV ( 2 » 2-dimethoxyethy 1) -2- (4 , 4-dime thyl-6-chromanyl)] -viny l] -benzolque 
sous forme d'une huile jaune pale qui est utilisee telle quelle pour la suite 
de la synthese. 

b) Ester methylique de l'acide p- |j,4(2H)-dihydro-4,4-dimethyl-7- 
naphto |_2,3-b]] pyrannyQ -benzolque. 

950g (2,3 mmoles) du melange E + Z d 1 esters obtenus ci— dessus en (a) 
sont dissous dans 200ml de dichlorome thane . On ajoute 0,5ml de TMSOTf et 
irradie aux UV, sous azote, en agltant. Au bout de 3h, les solvants sont 
evapores. Le residu est chromatographic sur colonne de silice (4x25cm, eluant: 
melange dichloromethane 50Z, hexane 50Z) . Par evaporation on obtient 430mg 
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(54Z) d ! ester methylique de l'acide p- ^J3,4(2H)-dihydro-4 ,4-dimethyl-7-naphto 
^,3-tT^pyrannyl^ -benzolque, qui fond a 153-154°C. 

EXEMPLE XV 

Acide p-^3,4(2H)-dihydro"4 ) 4-dimethyl-7-naphto p^-b^ pyranny]H - 

benzolque 

370mg (1,06 mmole) d' ester obtenu a l'exemple XIV (b) sont mis en 
suspension dans 40ml de methanol. On ajoute 400mg de soude en pastilles et 
chauffe a reflux pendant 2h en agitant. On evapore le methanol, rajoute 300ml 
d'eau et neutralise (HC1 N) ♦ On extrait a l'ether ( 3x3 00ml ) , lave la phase 
organique a l'eau saturee en NaCl, seche (MgSO^) et evapore les solvants. On 
obtient ainsi 240mg (68%) d'acide p-^3 ,4(2H)-dihydro-4,4-dimethyl-7-naphto 
|^2,3-b^pyrannyr] -benzolque qui fond a 249-250°C. 

EXEMPLE XVI 

Ethylamide de l'acide 5-(5,6,7 ,8-tetrahydro--5 > 5 > 8,8-tetramethyl-2- 
anthracenyl)-2-furannecarboxylique 

a) Chlorure de l'acide 5-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-t6tramethyl-2- 
anthracenyl)-2-furannecarboxylique. 

l,15g (3»31 mmoles) d' acide obtenu en XI Bont trait£s par 5ml de 
chlorure de thionyle a 40° C pendant lb. On evapore a sec, reprend par du 
benzene et rSevapore. On obtient ainsi l,17g d'une masse cristalline fonc6e 
que l'on utilise telle quelle pour la suite de la synthese. 

b) Ethylamide de l'acide 5-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-t^tramethyl- 
2-anthracenyl)-2-furannecarboxylique. 

200mg (0,54 mmole) du chlorure d 1 acide obtenu ci-dessus en (a) 
dissous dans 20ml de CH 2 C1 2 sec sont ajoutes a une solution d^thylamine 
(184mg; 4,08 mmoles) dans 1ml de CH 2 C1 2 . On agite a temperature ambiante 15mn, 
ajoute de l'eau, acidifie a pH 1 (HC1 N) , extrait (CH 2 C1 2 ) , lave avec une 
solution saturde de NaHC0 3> puis de l'eau, seche, et Evapore les solvants. On 
obtient ainsi HOmg (54Z) de 1' amide attendu qui fond a 200°C. 



EXEMPLE XVII 

Morpholide de l'acide 5-(5,6,7,8>tetrahydro-5,5 > 8,8-tetramethyl-2- 
anthracenyl)-2-furannecarboxylique 

A 200mg (0,54 mmole) du chlorure d' acide obtenu en XVI (a) dissous 
cans 20ml de CH 2 C1 2 sont ajoutes 237mg (2,72 mmoles) de morpholine. On agite 
pendant 15mn, ajoute de l'eau, acidifie a pH 1 (HC1 N) et recueille la phase 
organique. On lave avec une solution saturee de NaRCO^ de l'eau, seche 
(MgSO ) et evapore. Le residu obtenu est purifie par passage sur une colonne 
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de silice (eluant: melange CH 2 C1 2 (95%) et acetone (5Z)). Par evaporation des 
solvants on obtient 193mg (85%) du morpholide de l ! acide 5-(5, 6, 7,8-tetrahy- 
dro-5,5,8,8-tetramethyl-2-anthracenyl)-2-furannecarboxylique qui fond a 161°C. 

EXEMPLE XVIII 

5- (5 , 6 , 7 , 8- te trahydro-5 ,5,8, 8-te tramethyl-2-anthracenYl)-2-f uranne- 
carboxylate de 2-hydroxyethyle 

On dissout 340mg (5,4 mmoles) d f ethyleneglycol dans 1ml de CH CI 
On ajoute 86mg (1,1 mmole) de pyridine et 200mg (0,54 mmole) de chlorure 
d'acide obtenu en XVI (a) dissous dans 20ml de CH^. On agite a temperature 
ambiante pendant 15mn. On ajoute de l'eau, acidifie a pH 1 (HC1 N) , extrait au 
dichloromethane, lave successivement avec une ' solution saturee de bicarbonate 
de sodium, puis de l'eau; seche (MgSO^) , f litre, evapore et passe le residu 
obtenu sur colonne de silice (eluant: CH^ 95%, acetone 5%). Par evaporation 
du solvant on obtient 152mg (71%) de l'ester attendu qui fond a 143°C. 

EXEMPLE XIX 

Alcool p- (5 , 6 , 7 , 8-te trahydro-5 ,5,8, 8-te trame thy 1-2-anthracenyl) - 

benzylique 

300mg (0,83 mmole) d'acide p-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetrame- 
thyl-2-anthracenyl)-benzo!que obtenu en III sont dissous dans 25ml de THF. On 
ajoute 48mg (1,25 mmoles) de Li Al H^, agite 15mn a temperature ambiante puis 
lOmn a reflux. On laisse revenir a temperature ambiante, puis ajoute 28^1 
d'une solution saturee de tartrate de sodium et potassium. On filtre, evapore 
le THF, reprend dans l'hexane: le precipite forme est filtre pour donner 167mg 
(57%) de 1' alcool attendu qui fond a 131°C. 

EXEMPLES DE FORMULATION 

A - VOIE ORALE 
1) Comprime de 0,2g 

Acide p-(5,6,7,8- tetrahydro-5,5,8,8 

-tetramethyl-2-anthracenyl) -benzolque 1 ug 

Amidon 0)UAg 

Phosphate bicalcique 0,020g 

Silice 0,020g 

Lactose 0,030g 

Talc 0,0 lOg 

Stearate de magnesium 0,005g 



BSB/JD/AA BR. 74037 



- 26 - 



021 0929 



Dans cet exemple le compost actif peut etre remplace par la meme 
quantity de I'ester methylique de I'acide 5-(5,6,7,8-t£trahydro-5,5,8,8-tetra 
me^hyl-2-anthracenyl)-2-thiophenecarboxylique. 



2) Capsule de 0,4g contenant une suspension 

Acide p-(6-tert-butyl-2-naphtyl) benzolque 0,001g 

Glycerine 0,200g 

Saccharose 0 , 050g 

Polyethyleneglycol 400 0,050g 

Eau purifi£e Q.S.P. 0,400g 



Cette suspension est conditionn^e dans une capsule composed de 
gelatine, glycerine, dioxyde de titane et eau, 

Dans cet exemple le compose* actif peut etre remplace par la meme 
quantite de 1' ester methylique de 1' acide p-(7-tert-butyl-6-methoxy-2- 
naphtyl) -benzolque . 



B - VOTE TOFIQUE 
1) Onguent 

Acide p- (5, 6,7,8- tetrahydro-5 ,5,8,8 

-t£tramethyl-2-anthrac£nyl) -benzolque 0,0001g 
Alcool stearylique 3,000g 
Lanoline 5,000g 
Vaseline 15,000g 
Eau distill£e Q.S.P. 100,000g 



Dans cet exemple le compose actif peut etre remplace" par la meme 
quantity de l'ester §thylique de l'acide p-(5,6, 7,8-t6trahydro-5 f 5,8,8-tdtra- 
^ thyl-2-anthracenyl) -benzolque . 



2) Gel 

Ester £thylique de l'acide p-(5,6,7,8-tetrahydro 
-5,5,8, 8-te trame thyl-2-anthracenyl) 

-benzolque 0,005g 
Hydroxy -propyl cellulose vendue par 
la society Hercules sous le nom de 

"KLUCEL HF" 2,000g 
Eau/ethanol (50:50) Q.S.P. 100,000g 
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Dans cet exemple le compose actif peut etre remplace par 0,0005g de 
l'acide P-(7-tert-butyl-6-methoxy-2-naphtyl)-benzoIque. 

3) Creme huile dans l'eau non-lonique 

5- (5 , 6, 7 , 8-tetrahydro-5 ,5,8, 8-tetram6 thy 1-2- 
anthracenyl)-2-furannecarboxylate de 

2-hydroxyethyle 0>0Qlg 

Alcool cetylique 3>00g 

Alcool stearlque 3,i00g 

Alcool cetylique oxyethylene (20 moles) 0,630g 

Alcool stearylique oxyethylene (20 moles) l,470g 

Monostearate de glycerol 2,000g 

Huile de vaseline 15f00()g 

Gly " rlne 10,000g 



Conservateurs 



0,050g 



Eau distillee QSP 100>000g 

4) Creme huile dans l'eau anionique 

Ethylamide de l'acide 5-(5,6,7,8-tetrahydro- 
5,5,8, 8-tetrame thyl-2-anthraceny 1) -2 

furannecarboxylique 0 Q02g 
Dodecyl sulfate de sodium 0,800g 

^e™ 1 2,000g 

Alcool stearylique 20,000g 
Triglycerides d'acide caprique/caprylique 

vendus par la Societe DYNAM1T NOBEL sous 

le nom de "MIGLYOL 812" 20,000g 

Conservateurs 0)050g 

Eau demineralisee 100,000g 
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COMPOSITIONS COSMETIQUES 

1. Lotion anhydre 

Ester methylique de l 1 acide 
p-Q-(l-adamantyl)-6-m6thoxy-2- 
naphtyTJ-benzoIque 0 , OOlg 

Ethanol absolu 30g 
Poly£thyleneglycol qsp lOOg 

2. Gel anhydre 

Acide p-£j-(l-adamantyl)-6- 

me thoxy- 2-naphtyTJ -b enzolque 0 , 00 1 g 

Monoethylether du die'thylene 

glycol 35g 

Hydroxypropylcellulose lg 

Conservateurs qs 

Poly6thyleneglycol qsp 100g 

3. Huile de bain 

Ester methylique de 1* acide 
p-[J- ( 1-adamanty l)-6-methoxy-2- 

naphtylj -b enzolque 0,001g 

Alcool gras Ithoxyle" 10, OOg 

Octyldodecanol 20 , OOg 

Myristate d'isopropyle 25, OOg 

Huile essentielle 5, OOg 

Triglycerides acides c g" c 10 qsp 10 ° 8 

4. Stick (non soluble) 

Acide p-Q- (l-adamanty 1) -6- 

m6thoxy-2-naphtyl] -benzolque 0, OOlg 

Beurre de cacao 12,50g 

Cire d'ozokerite 18,50g 
Paraffine dure (point de 

goutte: 58°C) 6,25g 

Vaseline blanche 12 , 75g 

Myristate d'isopropyle qsp 100, OOg 
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5. Shampooing gel 

5-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8 f 8- 021 °929 

tetramethyl-2-anthracenyl)-2- 

furanne-carboxylate de 2- 

hydroxyethyle 0,002g 

Lauryl sulfate de sodium 50, OOg 

Betalne de coco 20, OOg 

Conservateurs qs 

Colorants qs 

Parfum qs 

Eau q s P 100, OOg 

&• Shampooing moyennement visqueux 
5- (5 , 6 , 7 , 8-te trahy dro-5 ,5,8,8- 
tetramethyl-2-anthracenyl)-2- 
furanne-carboxylate de 2- 
hydroxyethyle 0,002g 
Lauryl £ther sulfate de sodium 40g 
Diethanolamide de I'acide gras 
de coprah 3;00g 
Chlorure de sodium 2, OOg 

Conservateurs qs 
Colorants qs 
Parfum qs 

Eau <1 S P 100, OOg 



BSB/JD/AA BR. 74037 



REV END I CAT I ON S 

1. Composes aromatiques polycycliques , caracterises P aP&1fQi929 
qu'ils repondent a la fonnule generale suivante : 




(I) 



dans laquelle : 

X represente -CH-CH-, 0 ou S, 

R et R 2 , identlques ou differents, represented un atone 
d'hydrogene, un radical alkyle, lineaire ou ramifie, ayant de 1 k 15 atomes de 
carbone, un radical alkoxy ayant de la 6 atomes de carbone, ou R 1 et R 2j prl8 
ensemble, forment avec les atomes de carbone adjacents du noyau naphtalenique, 
un cycle a 5 ou 6 chalnons eventuellement substitutes) par au molns un 
radical alkyle inferieur, ou lnterrompu par un atome d'oxygene, 

R 3 represente le radical -CH 2 OH, ou -COR 4 ou encore le radical -CH 3 
lorsque cas ^ et R 2> pris ensemble, forment un cycle a 5 ou 6 chalnons, 

R representant -OR^ ou -N 

R 5 representant un atome d'hydrogene, un radical alkyle ayant 1 k 20 
atomes de carbone. monohydroxyalkyle , polyhydroxyalkyle, aryle ou aralkyle 
eventuellement substitue(s) ou un reste d'un sucre ou encore represente le 
radical : y r 



-(CH 2 ) p -N 



p £tant 1, 2 ou 3, 

r 1 et r" representant un atome d'hydrogene, un radical alkyle 
inferieur, un radical monohydroxyalkyle ou polyhydroxyalkyle, un radical aryle 
eventuellement substitue ou un reste d'aminoacide ou de sucre amine ou encore 
pris ensemble forment un het£rocycle, 

et les sels desdits derives aromatiques polycycliques de formule(I). 

2. Composes selon la revendicatlon 1, caracterises par le fait que 
le radical alkyle ayant de 1 a 20 atomes de carbone est un radical methyle, 
ethyle, propyle, 2-ethyl hexyle. octyle, dodecyle, hexadecyle ou octadecyle. 

3. Composes selon la revendicatlon 1, caracterises par le fait que 
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le radical monohydroxyalky le est un radical 2-hydroxy ethyle ou 2-hydroxy- 
propyle . 

4. Composes selon la revendication 1, caracterises par le fait que 
le radical polyhydroxyalkyle est un radical 2, 3-dihydroxy propyle, 
2,3,4-trihydroxy butyle, 2,3,4,5-tetrahydroxy pentyle ou le reste du 
pentaerythritol. 

5. Composes selon la revendication 1, caracterises par le fait que 
le reste d'un sucre est un reste derivant du glucose, du mannose, de 
l'erythrose ou du galactose. 

6. Composes selon la revendication 1, caracterises par le fait que 
le reste d f un sucre amine est un reste derivant de glucosamine, de 
galactosamine ou de mannosamine. 

7. Composes selon la revendication 1, caracterises par le fait que 
les radicaux r T et r", pris ensemble, forment un heterocycle pris dans le 
groupe const itue par un radical piper idino, piperazino, morpholino et 
pyrrolidine 

8. Composes selon l'une quelconque des revendications 1 et 2 
caracterises par le fait qu'ils repondent a la formule suivante : 




(II) 



dans laquelle ; 

R 5 re P r ^ seTlte un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
et R 2 rej>resente un radical alkyle inferieur ramifie. 

9. Composes selon la revendication 8 caracterises par le fait que le 
radical R 2 est le radical tertiobutyle. 

10. Composes selon l'une quelconque des revendications 1 et 2 
caracterises par le fait qu'ils repondent a la formule suivante : 



(Ill) 



CH 3 CH 3 
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dans laquelle : 

R 5 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle 

11. Composes Be Ion l'une quelconque des revendications 1 et 2, 

caracterises par le fait qu'ils repondent a la formule suivante: 

dans laquelle: 

R represents un radical tert-butyle ou 1-adamantyle, 
et R represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle. 

12. Composes selon l'une quelconque des revendications 1 et 2, 
caracterises par le fait qu'ils repondent a la formule suivante: 
CH, CH 3 




ii-. CH, CH 3 

dans laquelle: 3 J 

X est 0 ou S 

et R represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle. 

13. Composes selon l'une quelconque des revendications 1 a 12, 
caracterises par le fait qu'ils sont pris dans le groupe constitue par : 

- l'acide p-(6-tert-butyl-2-naphtyl) benzolque, 

- l'acide p-(5,6,7,8 tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-anthracenyl) 
benzolque et ses esters ethylique, 2-hydroxyethylique et 2,3 dihydroxy- 
propylique, 

- le diethylamide de l'acide p-(6-tert-butyl-2naphtyl)benzoIque 

- le monoethylamide de l'acide p-(5,6,7 ,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetra- 

methyl-2-anthracenyl) -benzolque, 

- l'acide p-(6-methoxy-2-naphtyl) -benzolque et son ester methylique, 

- 1 ' alcool p- (5 , 6 , 7 , 8-tetrahydro-5 ,5,8, 8-tetrame thyl-2-anthraceny 1)- 
benzylique, 

- le 2-(p-methylphenyl)-5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl- 

anthracene, 

- le p-hydroxyphenylamide de l'acide p-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8- 

tetramethyl-2 anthracenyl) -benzolque, 

- l'acide p-[V(l-adamantyl)-6-,»ethoxy-2 naphtylj -benzolque et son 

ester methylique, 

- l'acide p-(7-tert-butyl-6-methoxy-2-naphtyl)-ben2oIque et Bon 

ester methylique, 
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- 1* acide p-j^7-(l-adamantyl)-6 hydroxy-2 naphtyjT^-benzoique et son 
ester methylique, 

- 1'acide 5- (5, 6,7 ,8-tetrahydro-5, 5,8,8- tetrame thy 1-2-anthracenyl) - 
2-furanne carboxylique et son ester methylique, 

- 1' acide 5- (5 , 6 , 7 , 8- te trahydro-5 , 5 , 8 , 8- tetrame thy 1-2-anthracenyl) - 
2-thiophene carboxylique et son ester methylique, 

- l'ethylamide de l r acide 5-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8 
tetramethyl-2 anthracenyl) -2 furanne carboxylique, 

^ ->le morpholide de l ! acide 5- (5 , 6 , 7 , 8-tetrahydro-5 , 5 , 8 , 8-tetrame- 
thyl-2 anthracenyl) -2 furanne carboxylique, 

- le 5-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-anthracenyl)-2- 
furanne carboxylate de 2-hydroxyethyle, et 

- 1'acide p- Jj,4(2H)-dihydro-4,4-dimethyl-7 naphto (2,3-b) 
pyrannyjTj -benzoique et son ester methylique, 

14. Procede de preparation des composes de formule (I), caracterise 
par le fait qu ! il coraprend les etapes consistant : 

1°) a faire reagir par reaction de couplage du type Wittig ou 
Wittig-Horner un aldehyde aromatique de formule : 



CH=C 



R^ et R 2 ayant les memes significations que celles donnees a la 
revendication 1, 

avec un derive de phosphore pentavalent de formule : 



COOR c 



dans laquelle : 

X et R, ont les memes significations qu'a la revendication 1, 
A represente (i) soit le groupement - P|_Xj 3 Y 

X' etant un aryle et Y un anion d'un acide organique ou inorganlque 



(li) soit le groupement - 




, Z etant un alkoxy, 
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et R et R 1 representent un radical alkyle inferieur, ou pris ensemble 
forment un cycle dioxanne ou dioxolane, 

et 2°) a proceder a une reaction de cyclisation-aromatisation du produit 
intermediaire obtenu, dans un solvant chlore, en presence d ! un catalyseur 
acide, ladite reaction etant eventuellement conduite sous irradiation UV. 

15. Precede selon la revendication 14, caracterise par le fait que A 
represente le groupement - P(OC 2 H 5 ) 2> la reaction de couplage etant effectuee 

0 

en presence de diisopropyTamidure de lithium dans le te trahydrof uranne a une 
temperature d 1 environ -80°C. 

16. Precede selon la revendication 14, caracterise par le fait que 
la reaction de cyclisation-aromatisation est realisee dans le dichloromethane 
ou le chloroforme en presence d 1 acide sulfurique, d 1 acide paratoluene 
sulfonique ou de trif luoromethane sulfonate de trimethylsilyle . 

17. Procede de preparation des composes de formule (1), caracterise 
par le fait qu'il coraprend les etapes consistant: 

1°) a faire reagir par reaction du type Wit tig ou Wit tig-Homer un 
aldehyde aromatique de formule: 

CH=0 




avec un derive de phosphore pentavalent de formule: 
A .OR 
*OR' 



dans laquelle: 



'L' 2 
revendication 14 



R , R 0 , A, R et R ! ont les metnes significations qu'a la 



2°) a faire reagir le compose intermediaire obtenu de formule: 



2 OR' 
avec un halogeno-ester de tormule: 



C0 2 R 5 



X et R 5 ayant les memes significations qu'a la revendication 1, 
et Xj representant CI ou Br 
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3°) a proceder a une reaction de cyclisation-aromatisation du 
produit obtenu. 

18. Composes intermediaires de synthese, caracterises par le fait 
qu'ils repondent a la formule suivante: 

CH=Y 





dans laquelle: 

R l et R 2 0nt * 6S m ^ mes significations que celles donnees a la 
revendication 1, Y represente = 0 ou le radical 

/ K 

=C 

RO 
R'O, 

K representant un atome d'hydrogene ou le radical: 

C0 2 R 5 

X et R<- ayant les memes significations que celles donnees a la 
revendication 1, et R et R v representant un radical alkyle ou pris ensemble 
fonnent un cycle dioxanne ou dioxolane. 

19. Medicament caracterise par le fait qu'il est un compose actif de 
formule (I) ou un de ses sels selon I'une quelconque des revendications 1 a 
13. 

20. Composition phannaceutique caracterisee par le fait qu'elle 
contient, dans un vehicule approprie, pour une administration par voie 
enterale, parenterale, topique ou oculaire, au moins un compose actif de 
formule (I), ou un de ses sels, selon I'une quelconque des revendications 1 a 
13. 

21. Composition selon la revendication 20, caracterisee par le fait 
qu'elle contient de 0,00001 a environ 5Z en poids du compose actif. 

22. Composition cosmetique pour 1* hygiene corporelle et capillaire, 
caracterisee par le fait qu'elle contient, dans un vehicule cosmetique 
approprie, au moins un compose actif de formule (I) ou un de ses sels selon 
I'une quelconque des revendications 1 a 13. 

23. Composition cosmetique selon la revendication 22, caracterisee 
par le fait qu'elle contient de 0,00001 a 2Z, et de preference entre 0,0001 et 
1Z en poids du compose actif. 
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